ВАРФАРИН: МЕСТО В СОВРЕМЕННОЙ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ by N. Novikova A. et al.
С
внедрением в клиническую практику
новых пероральных антикоагулянтов
(НОАК) (дабигатрана этексилата, рива-
роксабана и апиксабана) позиции варфарина
в качестве, по сути, единственного перораль-
ного антикоагулянта значительно изменились.
Согласно последним рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов (European
Society of Cardiology, ESC) по лечению пациен-
тов с фибрилляцией предсердий от 2012 г., ре-
комендациям Канадского общества кардиоло-
гов (Canadian Cardiovascular Society) от 2012 г.,
рекомендациям Американской ассоциации
сердца и Американского общества кардиоло-
гов (American Heart Association, American
College of Cardiology, Heart Rhythm Society,
AHA/ACC/HRS) от 2014 г., дабигатрана этекси-
лат, ривароксабан и апиксабан являются пре-
паратами выбора для профилактики тромбо-
эмболических осложнений у пациентов с не-
клапанной фибрилляцией предсердий (ФП), и
в большинстве случаев целесообразно приме-
нение именно новых пероральных антикоагу-
лянтов, нежели прием традиционных антаго-
нистов витамина K [1—3]. Аналогичные дан-
ные приведены и в российских национальных
рекомендациях по диагностике и лечению ФП
[4]. За годы после выхода рекомендаций опуб-
ликовано множество работ, в т. ч. субанализов
исследований RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE,
по результатам которых продолжают расши-
ряться возможные показания для использова-
ния новых пероральных антикоагулянтов.
Однако остается ряд ситуаций, когда тера-
пия варфарином является предпочтительной.
В первую очередь нужно отметить, что НОАК
зарегистрированы к применению при фиб-
рилляции предсердий неклапанной этиоло-
гии. При клапанной ФП, под которой в послед-
них рекомендациях ESC подразумевается ФП
при выраженных митральных пороках (пре-
имущественно при митральном стенозе) и
протезированных клапанах сердца [5], по-
прежнему показан прием варфарина под кон-
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тролем международного нормализованного
отношения (МНО). Другим показанием к при-
ему варфарина являются собственно протези-
рованные клапаны сердца. Применение НОАК
у таких пациентов может быть небезопасным.
В частности, исследование дабигатрана у па-
циентов с механическими протезами клапа-
нов сердца (исследование RE-ALIGN) было
приостановлено досрочно в связи с более вы-
сокой частотой тромбоэмболических ослож-
нений и больших кровотечений, чем при тера-
пии варфарином, в обеих группах пациентов
(начало терапии сразу после имплантации
клапана и через 3 мес. после операции) [6].
Приводятся сообщения о развитии тромбов на
протезированном клапане сразу после перехо-
да с варфарина на дабигатран. Это небольшое
исследование, хотя не является окончатель-
ным, предполагает, что дабигатран не является
эффективным для пациентов с механически-
ми протезами клапанов сердца. Терапия вар-
фарином показана в течение 3 мес. после уста-
новки биопротеза аортального, митрального и
трехстворчатого клапанов и на протяжении
всей жизни после установки механических
протезов [37]. Целевое МНО в последнем слу-
чае определяется тромбогенностью протеза и
факторами риска у конкретного пациента (за-
мена митрального или трикуспидального кла-
пана, тромбоэмболии в анамнезе, митральный
стеноз любой степени, ФП и фракция выброса
левого желудочка <35%) [7].
У четверти больных с ФП имеют место дру-
гие пороки клапанов сердца: недостаточность
митрального, трикуспидального, аортального
клапанов, аортальный стеноз. В исследовании
ROCKET-AF 14% пациентов имели клинически
значимые поражения клапанов сердца, а в ис-
следовании ARISTOTLE — 26% [8, 9].
В обоих исследованиях эффект применения
НОАК был сходен с эффектом терапии варфа-
рином, но терапия ривароксабаном приводила
к более высокому риску кровотечения, чем те-
рапия варфарином [8]. В исследовании ARIS-
TOTLE на фоне терапии апиксабаном частота
кровотечения была ниже [9]. Пациенты в при-
веденных исследованиях отличались по возра-
сту, риску тромбоэмболических осложнений,
наличию инсульта или системных эмболий в
анамнезе. Таким образом, пациентам с клапан-
ной ФП в настоящее время показано назначе-
ние только антагонистов витамина К. Термин
«клапанная фибрилляция» предсердий должен
применяться при умеренном или тяжелом ми-
тральным стенозе или механических протезах
клапанов [37].
У пациентов с неклапанной ФП применение
варфарина оправданно при высокой степени
приверженности лечению и хорошем контро-
ле МНО, переход на НОАК таким больным не
рекомендуется. К сожалению, адекватный ла-
бораторный контроль МНО в нашей стране
представляет собой проблему, однако в по-
следнее время все большее распространение
получают устройства для самостоятельного
контроля свертываемости крови на фоне тера-
пии варфарином, в частности, портативный
коагулометр Coaguchek.
Пациенты с хорошо контролируемой ин-
тенсивностью антикоагулянтной терапии ан-
тагонистами витамина К (время нахождения
МНО в терапевтическом диапазоне > 70%)
имеют низкий риск тромбоэмболии и крово-
течения [10—12]. Европейским обществом кар-
диологов рекомендовано нахождение МНО
в терапевтическом диапазоне > 70% времени
для полноценной антикоагулянтной терапии
[13]. В рандомизированных исследованиях эф-
фект НОАК по сравнению с таковым варфари-
на для профилактики инсульта и риска крово-
течения сохранялся независимо от време-
ни нахождения пациентов в терапевтическом
диапазоне, и явное снижение относительного
риска внутричерепных кровоизлияний при
применении НОАК по сравне-
нию с таковым антагонистов
витамина К сохранялось, хотя
достоверность различий ниве-
лировалась (табл. 1, 2). Мета-
анализ исследований НОАК по-
казал выраженное снижение ча-
стоты больших кровотечений
на фоне терапии НОАК в срав-
нении с таковой на фоне при-
ема варфарина при неадекват-
ном контроле МНО (время нахождения паци-
ентов в терапевтическом диапазоне < 66%)
(ОР 0,69, 95% ДИ 0,59—0,81 против 0,93, 0,76—
1,13; p = 0,022) [14].
Для оценки вероятности достижения опти-
мальной антикоагуляции при терапии антаго-
нистами витамина К была разработана шкала
SAMe-TT2R2: женский пол, возраст < 60 лет, на-
личие в анамнезе сопутствующих заболеваний
(наличие как минимум 2-х из сопутствующих
заболеваний: артериальная гипертензия, са-
харный диабет, ишемическая болезнь сердца
(ИБС), перенесенный инфаркт миокарда (ИМ),
атеросклероз периферических артерий, хро-
ническая сердечная недостаточность, перене-
сенный инсульт, заболевания легких, болезни
почек или печени), терапия препаратами, вза-
имодействующими с варфарином (например,
амиодарон), курение > 2 лет, раса (не европе-
оидная раса). При наличии ≤ 2 баллов вероят-
ность поддержания МНО в тера-
певтическом диапазоне >65–70%
достаточно велика и терапия
антагонистом витамина К ока-
жется безопасной и эффектив-
ной (рис. 1) [15—17].
Эффективность применения
антагонистов витамина К у па-
циентов со стабильной ИБС
бесспорно доказана, в то время
как применение НОАК менее изучено у данной
группы больных. Субанализ основных иссле-
дований НОАК показал, что в группах пациен-
тов, получавших монотерапию антагонистом
витамина К и монотерапию НОАК, частота ос-
трых коронарных событий была очень не-
большой (около 1,5% в год). Естественно, что
субанализ представляет собой слабые доказа-
тельства, и требуются большие рандомизиро-
ванные исследования для выбора оптималь-
ной терапии у пациентов со стабильной ИБС и
неклапанной ФП. В настоящее время допуска-
ется назначение НОАК как при стабильной
ИБС, так и при острых коронарных синдромах
(ОКС), стентировании коронарных артерий.
В рандомизированное клиническое иссле-
дование оптимальной антитромботической и
антикоагулянтной терапии у пациентов, кото-
рым проводится стентирование коронарных
артерий (The What is the Optimal Antiplatelet
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ТАБЛИЦА 1. Сравнение НОАК и варфарина в зависимости
от TTR в профилактике инсульта и системных эмболий
TTR < 66% TTR ≥ 66%
Дабигатран 150 мг х 2 р/сут 0,54 (0,39, 0,73) 0,81 (0,58, 1,11)
Дабигатран 110 мг х 2 р/сут 0,91 (0,69, 1,19) 0,90 (0,66, 1,24)
Ривароксабан 20 мг х 1 р/сут 0,81 (0,65, 1,01) 0,72 (0,47, 1,10)
Апиксабан 5 мг х 2 р/сут 0,79 (0,62, 1,00) 0,79 (0,60, 1,05)
ТАБЛИЦА 2. Частота кровотечения на фоне терапии НОАК 
и варфарина в зависимости от TTR
TTR < 66% TTR ≥ 66%
Дабигатран 150 мг х 2 р/сут 0,76 (0,62, 0,94) 1,15 (0,94, 1,40)
Дабигатран 110 мг х 2 р/сут 0,74 (0,61, 0,91) 0,86 (0,69, 1,06)
Ривароксабан 20 мг х 1 р/сут 0,92 (0,77, 1,10) 1,30 (1,01, 1,69)
Апиксабан 5 мг х 2 р/сут 0,57 (0,45, 0,71) 0,81 (0,67, 0,98)
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and Anticoagulant Therapy in Patients With Oral
Anticoagulation and Coronary Stenting (WOEST)
trial), было включено 573 больных со стабиль-
ной ИБС. Применение клопидогрела в сочета-
нии с пероральными антикоагулянтами не
приводило к повышению частоты тромбозов и
тромбоэмболий (ИМ, инсульт, процедура рева-
скуляризации и тромбоз стента) (ОР 0,60, ДИ
0,38—0,94, p = 0,025), по сравнению с таковой
на фоне тройной антитромботической тера-
пии. При этом при одновременном примене-
нии аспирина, клопидогрела и варфарина час-
тота кровотечений была закономерно больше,
чем при двойной антитромботической тера-
пии [18]. Исследование ISAR-TRIPLE было пер-
вым, в ходе выполнения которого пытались
определить оптимальную продолжительность
приема клопидогрела после имплантации
стентов с лекарственным покрытием больным,
имеющим показания к применению перораль-
ных антикоагулянтов. Результатом исследова-
ния является получение данных об отсутствии
преимуществ применения трехкомпонентной
терапии в течение 6 нед. по сравнению с ее ис-
пользованием в течение 6 мес. по влиянию на
основной комбинированный показатель об-
щей смертности, частоты развития ИМ, сис-
темных тромбоэмболий, инсульта или тяжело-
го кровотечения по классификации TIMI [19].
По данным метаанализа 10 исследований с
РИСУНОК 1. Выбор антикоагулянтной терапии с учетом шкалы SAMe-TT2R2
Пациент с впервые диагностированной фибрилляцией предсердий
Оценка риска по шкале CHA2DS2-VASc
Высокий риск инсульта? (мужчины ≥1, женщины ≥2)
Антитромботическая терапия не требуется
Оценка по шкале SAMe-TT2R2 >2
Антагонисты витамина К
Контроль МНО, ВТД > 70%
Неадекватный контроль МНО?
Продолжить АВК под контролем МНО
По GD Gregory, GYH Lip, DA Lane. JAMA. 2015; 313(19): 1950–1962.







участием 1 349 пациентов, риск больших кро-
вотечений возрастает с 2,2% в течение 1-го мес.
тройной антитромботической терапии до 4—12%
в течение 1 года такого лечения, т. е. частота
кровотечений тем больше, чем больше про-
должительность антитромботической терапии
[20]. Следовательно, одним из ключевых мо-
ментов в снижении риска кровотечений явля-
ется сокращение сроков тройной антитромбо-
тической терапии во всех возможных случаях.
В целом считается, что у пациентов, которым
показана длительная антикоагулянтная тера-
пия, при выполнении чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) применение стентов
с лекарственным покрытием в большинстве
случаев неоправданно, т. к. пользу от снижения
риска рестеноза перевешивает увеличение ри-
ска кровотечений. В связи с этим у таких боль-
ных более рациональна имплантация стентов
без лекарственного покрытия либо стентов
нового поколения, что позволяет отказаться от
длительной тройной антитромботической те-
рапии [21, 22]. В настоящее время продолжа-
ются исследования, благодаря которым мы по-
лучим новые данные о применении варфари-
на и НОАК в сочетании с аспирином и клопи-
догрелом (REDUAL-PCI для дабигатрана, PIO-
NEER-AF-PCI для ривароксабана, AUGUSTUS
для апиксабана). В 2014 г. опубликован евро-
пейский консенсус по лечению пациентов,
нуждающихся в тройной антитромботической
терапии [23].
Также необходимо помнить и о показаниях
к приему варфарина при остром ИМ, а именно
при высоком риске тромбоэмболических ос-
ложнений: при больших передних инфарктах,
внутрисердечном тромбозе, эпизодах тромбо-
эмболий в большом и малом кругах кровооб-
ращения.
Пациенты с нарушением функции почек
имеют высокий риск как тромбоэмболических
осложнений, так и кровотечений. Назначение
высоких доз НОАК пациентам со сниженным
клиренсом креатинина (КК) может значитель-
но повышать риск кровотечений. Дабигатран
имеет самый высокий почечный клиренс —
около 80% [24]. Почечный клиренс апиксабана
и ривароксабана составляет, соответственно,
27% и 36% [25, 26]. Пациенты с КК < 30 мл/мин
исключались из исследований RE-LY и ROCK-
ET-AF, из исследования ARISTOTLE исключа-
лись пациенты с КК < 25 мл/мин или креати-
нином плазмы > 2,5 мг/дл. Доза дабигатрана в
исследовании RE-LY составляла 150 мг и 110
мг 2 р/сут без учета скорости клубочковой
фильтрации (СКФ). FDA на основе фармакоки-
нетического моделирования одобрило дозу
дабигатрана 75 мг 2 р/сут для пациентов с КК
от 15 до 30 мл/мин [27, 28], однако в исследо-
ваниях данную дозу не оценивали, и в настоя-
щее время ни в Европе, ни в России данная до-
за не зарегистрирована. Таким образом, боль-
ным с тяжелой почечной недостаточностью,
СКФ < 30 мл/мин в связи с отсутствием клини-
ческих данных в этой популяции пациентов
терапия НОАК противопоказана [29]. В случае
проведения процедуры или операции с высо-
ким риском кровотечения пациенты с выра-
женной почечной недостаточностью, прини-
мающие НОАК, так же как и принимающие
варфарин, требуют более долгого срока отме-
ны терапии [18]. Еще одним недостатком НО-
АК может являться отсутствие количественно-
го анализа, который позволяет подобрать не-
обходимую дозу препарата и оценить степень
и эффективность антикоагуляции, а также
оценить приверженность пациентов терапии
[30, 31]. Вследствие короткого периода полу-
распада НОАК происходит быстрое снижение
антикоагулянтной активности, в отличие от
варфарина, что может значительно повышать
риск развития инсульта и других тромбоэмбо-
лических осложнений при нарушении боль-
ным режима приема, пропуске следующей до-
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зы препарата [30]. До последнего времени у
НОАК не существовало специфических анти-
дотов, однако в настоящее время FDA зарегис-
трировало первый антидот для дабигатрана
этексилата — идаруцизумаб (Праксбайнд) [31],
также проходит III фазу клинических испыта-
ний антидот ривароксабана — Аднексанет [32].
Однако в России до настоящего времени нет
доступных антидотов для НОАК. Опубликован-
ное в 2013 г. практическое руководство
European Heart Rhythm Association по исполь-
зованию НОАК у пациентов с опасными для
жизни кровотечениями на фоне терапии НО-
АК рекомендует назначение концентрата
протромбинового комплекса или активиро-
ванного концентрата протромбинового ком-
плекса [33].
Одним из немаловажных преимуществ вар-
фарина перед НОАК является экономическая
составляющая. В настоящее время применение
НОАК приводит к большим затратам, даже не-
смотря на расходы на регулярный лаборатор-
ный контроль варфарина [34].
Итак, в настоящее время, несмотря на широ-
кое внедрение в клиническую практику НОАК,
таких как дабигатрана этексилат, риварокса-
бан и апиксабан, сохраняются показания для
применения традиционного антикоагулянта
варфарина. К таким показаниям относятся на-
личие протезированных клапанов сердца, ФП
при выраженных митральных пороках и про-
тезированных клапанах сердца, ФП в сочета-
нии с ИБС в виде ОКС и/или при необходимо-
сти ЧКВ, ФП у пациентов с тяжелым и терми-
нальным поражением почек. Также примене-
ние варфарина целесообразно при хорошем
контроле МНО и высокой приверженности ле-
чению у пациентов, которые уже получают
данный препарат.
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